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学位論文名 The inhibitory effect of noradrenaline on thyrotrophin -
stimulated 3, 5, 3'ー tri -iodothyronine and thyroxine release is 
mediated through a Ca2+ -dependent process in the thyroid 
gland of the mouse 
(TSH 刺激によるマウス甲状腺ホルモン分泌に対する noradrenaline の
抑制メカニズムの検討- Ca2 + を介する系の分析一)
(主査)
論文審査委員 教授松沢佑次
(高IJ査)
教授網野信行 教授荻原俊男
論文内容の要旨
【目的】
甲状腺ホルモン (T3 ， T4 ) は， TSH刺激により合成・分泌が促進されるが，この過程は種々の神経刺激により修飾を
うけることが示されている D マウス甲状腺において， noradrenaline (NA) は， α1 交感神経を介して， TSH刺激によ
る T4 放出を抑制することが知られているが，その機序は不明である。従来の検討により ， TSH -adenylate cyclase 
-cAMP系や calmodulin -sensitive phosphodiesterase (PDE) 系の関与が推定されているが， in vivo に近い
条件での甲状腺ホルモンレベルを直接観察することによって，その制御機構が検討された成績は認めない。
そこで，本研究では，甲状腺濯胞構造を保った状態で甲状腺ホルモン分泌を直接測定し得る周辺濯流法を用い， NA に
よる TSH刺激下の甲状腺ホルモン分泌抑制に， TSH -adenylate cyclase -cAMP系， PDE系が関与するか否かを検
討した。また， αl 交感神経刺激は甲状腺細胞内 Ca2 +濃度を上昇させる事実より， Ca2 +を介する系についても分析した。
【方法】
ddY雄マウス (7 -8 週齢)の甲状腺をエーテル麻酔下に摘出，二分割し， KRB液で preincuba tion の後，始めの 1
時間は KRB液のみで，続く 3時間は TSH， NA， αl 交感神経遮断薬である prazosin で周辺濯、流し， 20分毎に採取した
瀧流液中のも， T4 を測定した。同様に， calmodulin -sensitivePDE を阻害する IBMX存在下においても， TSH， NA 
による周辺濯流をおこない，濯流液中の cAMP， T3, T4 を測定した。また ， Ca2 + を含まず， EGTA を添加した濯流液で
TSH, NA による周辺濯流をおこなった。
【結果】
1. NA単独刺激では，甲状腺よりのも， T4 放出には影響を与えなかった。
2. TSH によるも， T4 放出増加は， NA により抑制されたが， α1 交感神経遮断薬である prazosin の添加により，この
抑制効果は解除された。
3. TSH刺激による cAMP 放出増加は， NA によっても変化しなかった。
4. calmodulin -sensitive PDE を阻害する IBMX の存在下においても， TSH刺激によるも， T4放出増加は， NA に
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よって抑制された。
5. 濯流液より Ca2 + を除去すると， TSH刺激下の NA によるも， T4 放出抑制効果は消失した。
【結論】
TSH刺激下の甲状腺ホルモン分泌の， noradrenaline による抑制には， TSH -adenylate cyc1ase -cAMP 系，
calmodulin -sensitive phosphodiesterase 系は関与していないが， Ca2 +の除去により noradrenaline の甲状腺ホル
モン分泌抑制効果は消失する。以上より，甲状腺ホルモン分泌調節において， αl 受容体を介する calcium-dependent 
processが重要であることが示唆される。
論文審査の結果の要旨
本研究は， TSH刺激による甲状腺ホルモン分泌をnoradrenalineが抑制する機序について，甲状腺周辺濯流法を用い，
甲状腺ホルモンレベルを直接観察することによって検討したものである。
本研究により， TSH刺激下の甲状腺ホルモン分泌の noradrenaline による抑制には， TSH -adenylate cyc1ase -
cAMP 系， calmodulin -sensitive phosphodiesterase 系は関与していないが， Ca2 +の除去により noradrenaline の
甲状腺ホルモン分泌効果は消失することが明らかになった。
以上より，甲状腺ホルモン分泌調節に， αl 交感神経受容体を介する calcium -dependent process が重要である
ことを初めて明らかとし，甲状腺ホルモン分泌機構を考える上で示唆に富む研究で，学位に値すると考える。
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